Int. CI: 



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 
DEUTSCHES S/<Jffim> PATENTAMT 




C07d 



Deutsche Kl.: 12 p, 7/01 



® 



Offenlegungsschrift 1 620 047 



Aktenzeichen: P 16 20 047.8 (M 71381) 
Anmeldctag: 21 . Oktober 1 966 

Offenlegungstag: 19. Mara 1970 



Ausstellungsprioritat: — 



Unionsprioritat 

Datum: 

Land: 

Aktenzeichen: 



24. Oktober 1965 
V. St v.Amerika 
505029 



® 



Bezeichnung: 



Pyrimidin-Nucleoside und Verfahren zu deren Herstellung 



Zusatz zu: 
Ausscbeidung aus: 
Anmelder 

Vertreter: 



Merck & C6. Inc., Rahway, N. J. (V. St. A.) 

Abitz, Dr.-Ing. W.; Morf, Dr. D.; Patentanwalte, 8000 Miinchen 



© Als Erfinder benannt: Boxer, George Ernst, Westfield; 

Nutt, Ruth Foelsche, Clark; N. J. (V. St A.) 

Benachrichtigung gemaB Art 7 § 1 Abs. 2 Nr. 1 d. Ges. v. 4. 9. 1967 (BGB1. 1 S. 960): 5. 5. 1969 



ORiGl&AL INSPECTED 



-0 3.70 009 8121768 



19/110 



X^ID: <DE 1620047A1 J. > 



DR.-ING. WALTER ABITZ 
DR. DIETER F. MO RF 

DR. HANS >A. BRAUMS 

Patentonwdlre 



1620047 



Mundien, 



Postanschrift / Postal Address 
8 Mundien 86, Postfadi 860109 



Pienzenauerstrafle 28 
Telefon 483225 und 486415 
Telegramme: Chemindus Mundien 



5. November 1969 
10 043 (H 71 581} 



P 16 20 0*7 . 8-44 
Neue Unterlagen 



MERCK & CO.* INC. 
Rahway, Hew Jeraey 07065, V.St.A. 



Pyrloldln-Nuoleoalde und Verfahren 
zu dereh Haratellung 



Die Brfinduns betrlfft ein Verfahren air Heratellung neuer 
und nUtsllohe Nucleoalde und die dabel erhaltenen Produkte. 
Sle betrlfft lnabeaondere neue Hucleoalde* die aelbst ntttz- 
• lion und audh bet der Heratellung anderer kompllzlerter Nu- 
oleoalde und Nuoleotlde vemendbar slnd. Die vorllegende Br- 
finduns betrlfft spealeii eln Verfahren aur Heratellung neuer 
aubatltulerter pyrladdlnnuoleoalde und die dabel geblldeten 
Produkte. Dleae Nuoleoelde alnd a- und B-Anomere von 
Deaoxy-B-rlbofuranosyD-pyrlinldlnen. 
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Die neuen erfindungsgemiae erhfiltllchen Verbindnnga* misspelt 
durch folgende Strukturf ormolu wledergegeben warden: 




frorln R und R% die gleiofc Oder Tereohieden aeii* «an» f 
JLlkoxy* hydroxy, Amino Oder flubst.-Auino und R # «mat*lich 
noch Wae sera toff, Alkyl oder Halogen bedeuten. H* 
dooh nicbt Waeaerstoff seto f vonn S Hydroxy let. 



Zlel der YQrllegenden Brfindung tat ee, nana 
deeoxynuoleoeide au aohaff en. 



Sin anderea Slel dar Erf lndung let ea p nana 
deeoxyzraoleoeide au echaf £ an, die uriter 'BilduDg 



- 2 - - 
009812/1788 ? : '■ 3 



BAD ORIGINAL 



3CID: <DE 1620047A1_I_> 



1620047 

3 

nahlvon 3*rD<KBozynaeleoald- und -woleotidverbindungen uoge- 
setzt werden k&nnen. Venn, die erf indungegen&BS erhaitlichen 
Verblndungen ale Zwleohenprodukte verwendet warden, to 
kOnnen eie eel der Heretellung von verephiedenen 3 • -Da Boxy- 
nuoleotiden angewendet werden * indea ale mit Pfcoephorver- 
bindungen ungesetat *erden. Dieee Nucleotide ktinnen bei der 
Untereuchung dee Hucleineaureetoffweoheele br&uohbar aeln# 

£in wei teres Ziel der vorliegenden ErXindung let ea» eln 
neuea TerXahren mar Heretellung von Pyrimidin-3*-deeoxy- 
nucleoeiden ru liefern. 

Welter let eft eln Ziel, neue Hucleoeidverbindungen au echaf- 
fen, die wertvolle antibakterielle Aktivit&t ieigen. 

Aueeerdea iet ea noch Ziel . der Brfindung. ein Geeaatver- 
fahren cur beqaeaen Uavandlung elnea V-DeeoxyriboBuokere 
au einea aubatitulerten Pyriaidin-3 '-desoxyribofuranoeid 
au e chaff en. 

Veltere Ziele der Erf indung werden dea Fachaann aua der 
f olgenden Beechreibung klar. 

Typleche R-und B'-Grnppen, die glelob Oder vereobifden eeln* 

- 3 - 
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kflnneh, In den erflndungegaaaBa erhaltliohen Verbinduhgen 
eind Hedrigalkoxyree.ta, wla Bethoxy,' ithoxy und Propoxy, 
Hydroxyraete, Aaino- und liadrigelkyl-BubBt.-aiilnoraate, 
vie He thy 1 aaino, Binethylaaino, Jithylaalao, Dittthylanino, 
Propylamine und Bipropylaaino. B* kann bub at all oh auob Was- . 
aerator?, Bin Hleiirigalkylreat, wis Methyl, Athyl und 
Propyl pder Halogen, wie Chi or, Bron, Jod und Pluor, aeln. 

Bowohl dlBtf- elB auoh die p-Anomeren dor srflndungBgenae 
erhdltllchen Terbindungen werden hergeetellt, indea a In 
3-Beaoxyrlborurano6ylhaiogenid nit elnen 2,4-Blalkoxypyrl- 
uidln behandelt und aneohlieeaend eolvolyeiert wird; Die 
Beaktlon Boll In einea Temperaturbereloh von etwa 5 bla 
etwa 120°0, voraugawelae swleohen etwa 25 und etwa 60°0, 
eo lunge durohgefUhrt werden, bla die Reaktlon volletttndlg 
let* Dies let gewBhnlioh naoh etwa mehreren 8tunden bla 
mehreren fagen der Fall und ea eoll featgeholten warden, 
daee die Reaktlon umeo eohneller Tolletandlg lot, je Bbher 
der Reakt lone temperaturbereloh llegt. pie R«aktlon geaaB 
dea erflndungsgepaeaen V e rfahren wird duroh. folgendo 
Reaktiohegleiohung. ▼•ranaphauliohtt • • 



- BAD OfiiGiMAL 

- ♦ - 

009812/1768 



JCID:<DE 1620047A1 I > 



1620047 

5* 




•umfasflt einen oauren Oder baaiochim Katalysator und ein Lb- 
Bungemittel. 

'in den Formeln baban R und R' di*> oben angogobene Badautung, 
X 1st *in Halogen ontoedaa? in «t- odes? JJ-Konfiguratioa ©daj? 

- f. - •"■ 
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elne Koabination von beiden, I bedeutet Iledrlgalkyl und 
R* lat Aoyl oder flute titular tea Aeyl. Belaplele filr Aoyl- 
gruppen alnd Acetyl, Propionyl, Butyroyl, Benaoyl und 
laphtbanoyl. Beleplele aubetltulerter Aoylgruppen alnd 
Toluoyl, Xyloyl und Nltrobenaoyl. Lttaungamittel konnen Al- 
kohole alt 1-4 Xohlenatoffatomen aeln. 

Daa erf Indungagemaaae Yerfahren umfaaat all gene in die 
Umaetaung elnea 2,4-Dlalkoxypyrlmldina mit einem Aoyl- 
blooklerten 3-DeBOxy-D-rlbofuranoaylhalogenld8 unter Bil- 
dung elnea 1-(acyllerte3-3 ( -Deeoxy-£-rlbofuranosyl)- 
.pyrlnldona. Dleae Zwleobenprodukte warden dann unter Bil- 
dun t «2s? erfindungegemaea erhaltllohen Produkte aolvoiy- 
eiert. Genauer auagedrUekt umfaaat daa erflhdungagemaaBe 
Yerfahren In Stufe A die Umaetaung elnea 2, 4-Dialkoxy- 
pyrlinldonB nit einem Acyl-3-deaoxy-D-rlbofuranoaylhalogenld 
In la weaentllohen etBohloaetrleohen Mengen bei elner 
Tempera tur 1m Bereich von etwa 5 bia atwa 120°C, vorauga- 
wele'e zwieohen otwa 25 und etwa 60°C f Mb die Benktion 
voile tandlg lat, Bleaer Heaktlonaaohrltt wlrd In einem ge- 
eigne fcen Xtiaungomlttel durehgefuhrt. Die Auawahl dee LS- 
Bungamlttela lat nicht »fichtig, aolange ea elch urn eln 
inertea LBaungoialttel handolt. Beiepiela derartlger Lbaunga- 
mlttel Bind. Methylenchlorld, Benzol, DliUhylttther, Dibutyl- 
ttthee, Dlexan, Tetrahydrotu«an, Oyclohezan und tlerglelohoa. 

" 5 - BAD OHiSi^AL 
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i)a« beToreugte LttaungBnlttel 1st Methylanohlorid. Dia Roak- 

* . . > - . 

tion let nomalerweiae naob ein paar Btundon bid an aehre- 

ren Tagen beendet, was Ton der Vahl dar Raaktionatenptratur 

abbangt. Hat man daa Reaktionaprodukt nue Btufa A arhaltan, 

bo wird dann dleaa Yerbindung in Stufe B la Oeganwart einea 

eauren und/oder baaisoben Xatalyaatore in einem geeigneten ' 

LBanngBmittel bal alner Taaperatur In otwa dan gleiohen 

flemperaturbereiob via in Btufa A und in alnar Reaktionaaeit 

▼on etwa ein paar Minuten bia au aehreran Tagan, waa von dap 

Art dea verwendeten Katalyaatora und der Verwandeten. Ltt- 

oungBmittel abbllngt, Bolvolyaiart. Baiapleia Ydn eauren and 

baoiBcben Ketalyaatoren Bind alia etarkan Mineralo.auran, 

via Cbaorwaaaeratof failure, BronwaeBaratoffattura, Sobwefel- 

aaura und dergleiohen, und Baaen wia Alkali*- und Erdalkali- 

metalle und die entapreohenden Alkylate, Ltfaungan von 

Ammoniak, Amino und- enbatituierte Anlne. £a wurde ge- 

funden, daaa aaura Katalyaatoren langar brauohen un dio 

Keaktion zu ▼erVollBt&ndigan ala baslaoha K^talyaatoran. 

Baa bevorzugte LbBunganittal lit Methanol. 

> . 

Beiapiole von neuen Yerblndungen, dia nooh dan erfindunge- 
ganaasan Verfahren erhalten warden kbnnen, wobal daa Ver- 
fabrenjedooh nlobt auf dieae Verbindungen beaobrankt iat, 
Bind die <i- und (UPoraen won 1-(3-BeBoay-D-ribofuranoByl)- 

- 7 - 
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4-Methoxy-2(l-H)-pyriaidoi», 1-(3-3)««oxy-I>-ribofurftno»yl)-4- 

»*hoxjr-2 (1 -H) -pyrinidon , 1 -( 3-Itei oxy-J^riborurandeyl ) -4- 

pr opoxy-2 ( 1 -H ) -py rial don , 1 - ( 3- Dt b oxy-D-ribof uranoey l )-4- 

hydroxy-5-ohl or-2 ( 1 *-H) -pyriaidon , 1 -( 3-DcBOiy-D-ribof urano- 

eyl ) -4-hy droxy-5-t>ro*-2 ( 1 -H ) -py rimidon , 1 - ( 3*-l)« b dJcy-D- 

ribofuranoByl)^4-hydroxy-5-Joa«2(1^H)-pyri»idoto # 1r(3- 

Doc oxy-D-ribof turanoay 1 ) ~4-bydroxy-5-fiuoj^2(l^^ 

1 - ( 3-De b oxy-B-ribof uranooyl ) -4-aaino-2 ( 1 -H)-pyrlttldoh 9 

1-( 3-D*b oxy -D-r ibof uranoey 1 ) -4-ae thylaftlno~2 ( 1 -H) -pyr laid on , 

1 - ( 3-De e oxy-D-r Ibof uranoeyl ) -4-diae thy lamino-2 ( 1 -H ) -pyrlmidon , 

1-(3-I>cfioiy^I)-ribofuranoeyl)-4-diathylainino--2(1-H)-pyrimidon, 

1 - ( 3-Be » oxy-D^ribof uranoeyl ) -4~pr opylaalao*-2 ( 1 -H) -py r iftidon, 

1-(3-i>«eoxy-IKribofuranoeyl)-4.5-diMothoxy--2(l-H)-pyrl«idon f 

1 - ( 3-D*b oxy-D-rlbof uronooy X ) -4-«b thoxy^5-*ithoxy-2 ( 1 -H ) - 

pyrlBldon* 1 -( 3-Deeoxy-B-rlbof uranoeyl)-4-»ethoxy-5-ohlor-2- 

( 1 -H) -pyr laidon, 1 -( 3-l>e b ory-D-ribofuranoty 1 ) -4HiBthojqr-5- 

nuor-2(l-H)-pyrinidon # 1 - ( 3-Dbb oxy-D-ribof arano«yl ) -4- 

. * . > . .. - 

hydroxy-5-»ethyl-2(l-H)-pyrlaidon, 1-(3-DB80xy-D-ribofurano- 

■yl)-4-hydroiy-5-Hthyl-2(1-H)-pyrimidon, 1 -(3-D* 10x7-!)- 

ribofuraiiOByl)-4-a«iiio-5-«ethyl-2(l-H)-pyrl«idon, ^(j*' 

I)«8oxy-I>-ribofuranoByl)-4-aalao-5-ttthyl-2(l-H)-pyrlaidon, 

1-(3-I>CBoxy-])-riboful-BjiOByl)-4-a«tnoiy-5-attbyl-2(l-H)- 

pyrlaidon, 1 -(3-BeBoxy-D-rlbof uranoeyl )-4-Ktboxy-5Hi« thyl- 

2( 1 -H)-,pyrlBldon, 1 - ( 3-I*BOxy-:D-r ibof uranosyl )-4-*»tbOxy-5- 

• 8 ~ 
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*tbyl-2(1-H)-pyrimidott t 1-(3-Be»oxy-!KriborurBnoByl)-4- 
. flthoxy-5-ttthyl-2(1-H)-pyriiDidoii f t-(3-lteBoxy-3)-ril)ofuranoeyl)- 

4*hydroxy-»5-brQm*2(1-H)-pyrimidoii» 1-(3-De»oxy-D-ribo- 
;furano8yl)-4-hydroxy*5-fluor-2(t-H)-pyriiaidon > 1-(3-Deaoxy- 

I>-rlbofurunoByl)-4^amino-5-brott«2(l--H)--pyrimidon und 1- 

(3-UeBoxy-D-ribof uranoByl)-4-amino-5-fXuor-2( 1 -H) - 

pyrimidoiu 

Die folgenden Beispiele veraneobauliohen die Burchftlhruiig 
dea erfindun^BgemSasen Verfahrena, aollen diaaea jedoch In 
keiner Welse beBchrSnken'. 

B a i a p i e 1 1 / 

1 - ( 2 , 5-J)i-0-benaoyl-3-de b oxy-ft^B-ribof uranoay 1 ) -4-me thoxy- 
5*nttor-» 2(t»H)«-pyrimidon . • • . 

Eina LSsung von 2 t 5«-DI-0-l)8n8oyl-3-deBOxy-piJ-rIl>ofurano8yl- 
bromid (hargeatellt aua 2 g (5,61 aMol} Metbyi-2,5^di-0- 
ben3oyl-3-desoxy-to-ribo.furanoBid) in 20 ml trockenem 
Methylenoblorid wird ait einar gerlihrteii LtJeung von 1 ,9 g 
(12,0 oHol) 2»4-Mmetboxy-5-:fluorpyrimiditt in 80 ml trooke- . 

. nea Methyloncblorid bebandelt. Ea wird 80 Stunden bei 25°C 
garl]hrt..Die Reaktlon wird duroh Bttnnechiotit-Cbroiaatographie 

.auf AlUBiniunoxyd in Atbyiaoa tat/lie thyl«nbbloFid (is 4) ver- 

~ 9 - 
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folgt. Vaoh 80 Stunden warden kelne weiteren jtoderangen in 
der Zueaaaeuaetftung der Reaktloneltfeung aebr beaerkt. 

Die Heaktioneltieung *ird bel v. minder tea Bruck konzen- 
triert. Baa auruckblfcibende 01 (5,7 g) wird in 150 ml Xther 
gelttet, ea wird fil triert und ait 3 x je 30 al kalter 
5 *iger OWorwaeeeretoffetture, einaal. ait 10 nl 10 £lgem 
Kaliuabiearbonat und elnaal ait 20 al Vaeetr extrahiert. 
Die getroeknete (MgS0 4 ) Xtherloeung wird Dei werainderiem 
Druok konaentriert. Dunnaohictat-Obroaatographie and IB- 
Spektrua dee euriiokbleibenden Olee (3,7 g) aeigen, daea 
Tiel yon den libera oh tie a i yen Auegangepyriaidin durch daa 
eau*e Wuachen entf ernt warden iet. Daa Ol wird in Bensol 
an alner kuraen Aluainiumorydeaule chronatograpniert. Dleaea 
Material wird aue 20 al 3enaol and 5 al Petroiatber 
kriatallieiert. Be werden 1,03 g (39 5») 1 -(2, 5-Dl-O-benssoyl- 

3-daeoxy^-i)-ribofuranoayl>-4-aethoxy-5-fluor-2(l-H)- 
pyriaidon erbalten, 9 - 148 - 150°Q. Die Dunneohlelit- 
Chroaatograpbie euf Aluniniunoxyd la Ohlorof or» aalgt 
elnen einaigen Pleeken (.'oddanpf ) ait cine a R f - 0,80. 

^578' + 27°, /-ccj^ + 24° (0-0,64 in CHClj), \ ^J H - 
287 »u (i 6 190), \ *™ » 2 e2,5 an (€ - 7 080). 
277,5 (£= 6 700), 229 mp (£ * 31 too). 

BAD OnK&tAL 
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In 0,1 n-Matriunhydro*yd tritt kaiiae nedeutende Bpektrul- 
veraohlelning auf, 

AnalyBa C 2 4 H 21 S1I 2^? t 468 *^' 

baraohnett 0 61,53 H 4,52 B 5,98 ji 
g.fundant 61,67 4,3* 6,00* 



Bine Loeung von .234 mg (0,5 «l!6lM*C2,5-DirO-l»eii»oyl-3- 
desoxy^l)-rlbofur«noByl)-4-«etft03qr*-5i-nuor-2( 1^)- 
pyrimidon, hargeateilt nie In BeiepiaX 1, in 5«X Methanol 
und 0,6 ml 2,5 n-Batrlunhydrofcyd (1,5 ■Mol) warden 1,5 
Stundan auf 60°C erhitat. Die l-oeung wird aur Trookena kon- 
aantriert und der BUokatafid (428 mg) *lrd In 10 ml flaeaer 
galoot. 2)ia WJaung wird nit 1 g feuchten Bower 50 (B*)- 
Hara oehandelt und 10 Binuten gerllhrt, wooei wdnrend dioaor 
Zalt BanaoeaSura auefaXXt. Dae Ham und dla Benaoaeaura 
warden antfamt und nit Waaaar gawaaohan. Baa fiXtrat und 
dla laachfluneigkeiten warden inrereaita nit dreinal je 
15 .1 ither gewaaonen und bei ▼anaindartan Bruok «ur Irookena 
konaentriert. Zur .Bntfarnung von ttnaraohUaaigen Waaaar wlrd 
von Blickatand droinal Xthenol abdaatilXlert. Der RUokatand • 

* 11 " BAD ORIGINAL 
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wird In Athanol galea t und nit Athar behandalt. Bine garlnga 
Menga Yaitatott (22,5 ng, F - 145 - 203°0) fMXlt aua und 
wird ebf 11 trier t. Das Lttaungamittel wird yoa Filtrat ab- 
deatilllert und der RUakatand wird nit Ather yerrleban, wo- 
bei eioh 80 ag (65 *) S-Pluor^-daaoxyuridin alt ainaa 
F ■ 166,5 - 167,5°C argeben. Dar Sohmelspunkt Mndart a ion 
naoh draiatUndlgea Trooknan bal 78°0 aur Analyae nlaht. 
DUanaohioht-Chroaatographla auf Zalluloaa in Waaaar aalgt 
einen UV-abBorbierendan Plaok alt alnan a 0,82. 

A i« H " 271 on (€ - 8 000), A - 2? (0,1 n *a0«) . 268 mp 

(£ 7 450), A £S H " H 2°f ll1 > - 271 «n (C- 8 950, 

A Sf^^) » »•<*) . 2^1 ^ (£ , 7 060). 

A « 5.85, A gujol^ . 5t92> 605 (0 . 0)# 

- ♦ 30°, /*7 578 » ♦ 33° (0 - 1,1 In H 2 0). 

Analyaa C^H 1f FI 2 0 9 (246,2) i 

bareohnats 0 43,90 H 4,50 , I 11,38 
gefundant . 43»69 4,69 11,05 * 
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1 ; -DeBOxv-?-* luoroy tidln 

Eine Miachung von 94 mg (0.2 «Mol) 1-(2,5-M.-0-benaoyl-3- 
deeoxy-p-D-ribof uranoayl) -4-methoxy-5-fluor-2 ( 1 -H)~pyrimidon, 
hergeetellt wie in Beiapiel 1, und 1,4 ml Xthanol, bei 0°C 
mit jimmoniak gealittigt, wird in einem geechloesenen Rohr 
12 Stunden auf 100°C erhitat. Dub Rohr wird gettffhet und 
die LbBung wird filtriert. Das Filtrat wird bei vermlndertem 
Druck but Trockene konaentriert. Bel der Zugabe von 3 ml 
Waaeer au dam Rttcketand (104 mg) acheidet aioh ein Feat- 
atoff (Benaamid)' ab. Die Jiiachung wird mit drelmal Je 2 ml 
Chloroform gewaechen und die YfaeBeraohicht wird bei ver- 
mindertem Druck eur Trockene konaentriert. Der RUokatand 
(52 mg) wird durch Aufloaen in 1 ml Waeaer/Kthanol und Zu- 
gabe you 0,2 ml 5 n-Schwefolaaure kriatalliBiert. Bie Mi- 
s chung wird bei verminderten Druck eur Trockene konaen- 
triert. Zwei Telle Athanol warden Tom Rile Kb t and abdeatil- 
liert, der denn aua 2 ml Athanol durch Zugabe ron 5 ml 
Ather kristalliaiart wird. Sa warden 46, 4 : mg (66 it) V- 
Deeoxy-5-ftuoroytidin-hydr6genattlirat mit einem F =» 175 - 

178°C erhalten. 

- ♦ 41*. f«J 9n - * 45° (C - 0,51 in H 2 0) t » 

282 an - 8 230), 235 mn ft - 7 960), A V (pS ,3) , 

max 
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4H 



282 an (£ - s 230), A H 2° *> 

jax - W»5 ap (e 11 500). 

Analyst OgH^PH^.H^ (343,3)i 

bereobnet* 0 31,50 H 4,11 H 12,24 .3 9,3 4 
gefunden: 31,23 4,18 12,16 9,9** 



Beiaoie} 



1- (2,5-l)i-0-p:nitrobenaoyl-3-deaoxy-8-I)-ribofuranoByl)-4- 
■ettaoxy-5-Betbyl-2(1-H)-pyri B idon unS 1-(2 P 5-Dl-0-p- 

nltroben.oyl-3^d e Boay-d^l)-rib6furano8yl)-4-»ethoxy-5.inetbyl- 

2- (l^B)-pyrimidon 

Bin* i^mg von 4,47 g (28,8 bKqI) 2,4-Dl«ethoxy-5-nietbyl- 
fryriaidin in 240 al trockenea Methylenchlorid *ird gerubrt 
und ait 6,67 g (13,5 «Mol) 2,5-Di-0-p-nitrobenaoyl-3- 
desoxy-p-D-ritofuranpBylbroaid bebandalt. Bar Lauf der 
Raaktion wlrd durcb BUiinBohicht-Chroaatograpbie auf Alu- 
ainiuaoxyd in Chlorof ora varf blgt. lacb 72 Stundan wird die 
RaaktionBaiBobnng an elnea t eaten fi ticket and (10,6 g) kon- 
aentriert. Baia Aualaugen daa Racket anda alt Itbar warden 
3,6 g AnagaagapyriaidiB, ▼eruftreinigt ait ainar geringen 
Manga daa <*~Anoaeren daa gewUneobten Produkta, entfernt. 
Der itbar-unlBelicba PaatatoM (7,0 g) *ird to Ohlorpfora 
gtlBat und auf 70 g Aluainiuaoxyd ohrimatograpbiart. Baob 
dar Blution ainar geringen Hanga unuagaaetatan Pyrinidine 
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nird Ton flar Baula fraction erhalten, dla.980 ag 
faat reinea (V-Anoatw enthalt. Bain «akriat«tti»itren dia- 
sea Materiala aua Benaol/Potrolftther ergeoeh aioh 510 ag 
Produkt ait einei ? - 163 - 167°C Bain nwetten Uakrlntal- 
lieierdn aua Mhylneatat/Patrolather ergeben aioh 420 ag 
gereinigtea i-(2,5-Bl«-0-P-ni^<>ban«oyl-3-daBoxy-(l-l)-ribo- 
fttranoa y l)-4-Bethojty-5-i»etl^l-2il-H).pyrimidOB ait einea 
P .- 163 - 167°C, A - 261 nu <t- 28 200). 

Analyse C 25 H 22 H 4 0 11 S 

bereohneti 0 54,15 H 4,00 B 10,11 * 
gefundent 54,16 4,38 10,20* 

Welter® Elution der Kolonne alt- Chlorof or* ergibt awal au- 
aataliohe Praktionen (1,89 g) nit uborwiegenA tf-Anoaore*» 
die Jedooh etaae p-Anonerea enthalten. Die naohata Buuletf- 
fraktion lief art ,520 ag faat reinea cC-Anoaerna. Baia 8a- 
kriatallieieren.dieaeB Materiala aua Methanol ergeben aioh 
500 ag Produkt ait ainea f - 217 - 218°C. Baia aaeiteh 8a- 
kriatalliaieren aua Chlorof ora/iathanol ergeben* aioh 440 ag 
1-(2,5-Bi-0-p-nitrohanaofl»3-4«bxy^-»*rihofu^oayl)-4- 
■ethoxy-5-aathyl-2(1-H)-pyriaidon, ait einea I - 218 - 219°0 

^ XeOH . 260 an (£ - 26 200), 



Analyse: 

gefundeni C 54,09 H 4,08 B 9,90 
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Mehraallgee Uakrlatallleleren der dVreioben fraktieneu er- 
glbt welter* 710 ag ct-Anoaeree alt elnea V ■ 218 - 220°0. 

Alle ttbrlgen Fraktlonen und die Mutterlaugen der Erie t el 11- 
eatlonen warden verelnlgt und an elner kursen AluninluB- 
oxydeaure In Chlorofora erneut chronatographlert.. Die 
Krietalllaatlon auagewahlter fraktlonen ergibt welt ere Men- 
gen relner a- und jS-Anoaerer. ihageeeat warden 1,3 g (18 >) 
ot- und 2,07 g (26 #) (5-1-(2,5-Di-0-p-nltrobenaoyl-3-deaoxy- 

D-rlbofuranoeyl)-4-Bethox3r-5-Bethyl-2(1-H)«.pyrlBldon er- 
balten. 

B e 1 « d 1 eJt s 

Heretellung dea 1 - ( 3-D*e oxy-fl-D-r ibof uranoey 1 ) -5 -ae thyl- 
oytoelne . ■ . 

Sine alaenung Ton 400 ag (0,72 aMoi) 1-(2,5-Dl-0-p-nltro- 
benBoyl-3-deBoxy-{S-D-rlbof uranoey 1 ) -4-ae thozy>3-aethyl-2- 
(l-H)-pyrinidon, hergeetellt wla In Belaplel 4» UB« 5 Bl 
Methanol, bel 0° alt Aaaonlak geettttlgt, wlrd in elnea ge- 
eohloaeenen Bohr 16 B tun den auf 100°0 erhltat. Dla Reaktlone* 
loaung wlrd but Trookene konaentrlert und der Rttokatand wlrd 
alt 25 al Waeaer.behandeli. Dae unlBallch* p-iltrobeneaald 
wlrd entfernt und alt Vaeaer aawaaahen. Daa Ml tret unit dla 
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WaBcnflilB8igkeit«n warden ait dreiaal 3« 20 ml Onlorbforau 
•xtrahitrt und but Trockane konaentriert. Dtr RUokutand wird 
dreiaal eua Methanol/Xtner taiatallieiart, wobei Bioh 90 ag 
(52 #) ft(3-peeoxy^I)-rioofaranoByl)«-5-««*byloy*oBln erge- 
benw Die hergeetellte Verbiadung hat folgende pbye.ikalieche 
Eigenaohafteni . 

» a 223 r 226°0, Bpeaifiaohe Drehuag /"<*7 D B * ^*«^578 * 
♦ 32° (C - 0,59 in Hy>) A ^ - 288 ajt (£- 12 500), 
214 (10 950),. A J,, 7 - 278 aj» (£. 8 620), 225 ttof) 
(8 760), 212 (12 *650>, A - 278 «u (fc - 8 620), 

225 (in*) (8 830), 212,5 (12 650). 

* 

DUnnBonioht-Cnroaatographia auf >lluloee in Waeaer aaigt 
eine Zone v©» % » 0,76. 
Analyee 0 10 H 15 i 3 0 4 i 

berechnets C 49*78 H 6*27 ■ 17,42 + 
gelundeiu 49,56 6,27 17,42 * 



Herete\iang dee l.p-^BO^ra--])-ribofuraaoByl)-4-«etboxy-5- 

aathyl^2t1-H)'-Pyyi*i dona — — — — 

* Sine 8uBiejMion Iran 960 ag (1,73 pMol) 2,5-Di-olp-nitro-. 
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beneoyl-3~deBoxy-i-I>-ribofurano8yl)-4-aethoxy-5-Bethyl-2- 
(l-H)-pyrlBldon, hergeetellt wi© in Beleplel 4, "in 21 B l 
trookenea Methanol wlrd ait elner Looting von 60 ag (2,6 aHol) 
Ratrlua In 3 al Methanol behandelt. Me LUeung wlrd 1,25 
Stunden an HUokfluB gehalten, aur ffrookene konsentrlert und 
ee warden 30 al Waseer augegoben. Bledergeechlagenee Methyl- 
p-nitrobensoat wlrd entfernt and alt Waeaer gewaeehen. Dae 
Piltrat und die WaeohflUaeigkelten werden ait 3 Antellen 
Xther extrahlert und aur Trookene konaentrlert. Bela Um- 
krlatalliaieren dee BUokst&nda aua Methanol duroh Zugabe von 
ithar ergeben eloh lnageaaat 292 ag (66 £) 1-(3-l)eeoxy-<r-D- 
rlboruranoeyl)-4-Bethoxy~5-aetbyl-2(1-H)-pyrlBldon. Die bar- 
gee fcellta Verblndung bat folgende phyelkalieche Eigenaohaf- 
tent J m 185 - 187°C, Die Dunnaohloht-Ohroaatographle auf 
Zelluloae In Waeaer aeigt alnen Pleoken rom R f - 0,9. 

/-a7 D - -157°, /V 57 q - -166° (0 - 0,99 J* In HgO), 

A H 2° - 282, 204 au (f» 6 860, 18 900), A H 2° - 215 an 
• ■** inf 

(£- 12 800). 
Analyee C^H^MgOj. 

bereohnett 0 51,56 B 6,29 M 10,93 * 

gefuadem 51,42 6,07. 11,04 i 
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Baiapial 7 

Herstellung daa 1 -(J-Diaoay^-D-rltof uranoay 1 ) -4-ae tho xy-5- 
nethyl-2(1^)-pyrlaidona 

Etna LBeung ▼on 1.54 g (2,78 BMol) i-(2,5-W.-0*p->nitrobeliBoyl- 
3-de6oj^^B-riboforano«jl)-4-«ethoxy«-5-«ethyl-2( 1-H)- 
pyrialdon, hergeatellt via In Beieplel 4, In 34 nl trockenaa 
Methanol wlrd alt elner Loaung won 100 rag {4,35 mHol) Hatrium 
in 3 al trockenaa Methanol bebandelt und die alachung wlrd 
1 Stunde an RttckfluB gehaltan. Dae XOaunganlttal wlrd bai 
vermindartea Brook antfernt und dar feate Ruokatand wlrd olt 
50 nl Waaaar bebandelt. Hethyl-p-nitrobanaoat wlrd ab~ 
filtriert und nit Waaaar gawaaohan. Daa Plltrat wlrd ait 
15 g (feucht) Dowax 58 a" (H+)~Bars sur Entfernung dar 
Katrlualonan behandelt. Dar pH dar LUeung fttllt Ton 11,6 
auf 3,3 la Verlouf Ton 5 Mtouten. Daa Hara und die niedarga- 
Behlagana p-Hitrobanaoaoaura wlrd abfiltrlert und gut ait 
Waaaar gawaaohan. Dla Teratolgten Filtrate und faachfluBBig- 
kalten werdan alt drelmal Ja 100 ■! Atbar gawaaohan und dla 
WaaBarochlcht wlrd bei Teratoderten Bruck aur Trockanb kon- 
zentrlert. Zwalaaligaa Dakriatalliaieran daa f eaten Rttok- 
Btanda (640 ag, F =. 153 - 196°) Methanol arglbt 259 ag 
1-(3_DeaoayH^D-rlboruranoayl)-4-aathoJcy-5-aethyl-2(1-H)- 

pyriaidon ait alnea F - 196 - 198°. 

f«J^ « V 25°. /«7 278 - ♦ 27° (0 - 0,765 * to HgO), 
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A H 2° « 280, 204 mji (£« 7 570, 21 900), A fl 2° - 215 MM 
■« lnf ~ 



(£• 13 sob). 

Die Dtlnnaohioht-Chroaatographie suf Ztlluloue in Vaaaer 
aeigt elne ultraviolett abaorblerende Zone bei elnea R f * 
0,88. 

Analyae C 11 B 1( I 2 0 $ t 

bereohnets C 51,56 H 6,29 V 10,9? i» 
gef undent 51,26 6,33 10,96 jC 



Belanlel a 

Beratellung dee 1-(3-DeBoxy-cc-D-ribofurano8yl)-5-aethyl- 
uraollB " 

Bine Loeung Ton 279 «g (1,09 «Mol) 1-(3-Deaoxy-«-I>-ribo- 
f urimoBylM-aethOKy*5-aethyl-2( 1 -H)-pyrimidon, hergeetellt 
wie in Beleplel 6, in 10 ml trockenam Methanol wird nit 1 nl 
30 fiigea ChlorwaftBeratoff In Methanol behandelt. Die loaung 
wird 6 Tage bei 25°C gehalten, wonaoh kelne waiter* Inda- 
rung dea BltraTlolettabsorptioneepaktruna nth* beobftohtat 
wird. Die Loaung wird but frobkene k6nientrlert and bei der 
Kris tallisat ion dea BUoketande aua Methanol duroh Zttgabe 
▼on Xther ergeben elch 200 ng (76 *) 1-(3-Deaoxy-<t-»-ribo- 
furano8yl)-5-aethyluraoil. Die hergeotellte Terbin dnng hat 
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elnen * * 188 - 191°C Die DUnnBohloht-Chroaatograpliie auf 
Zellulose in Waaser aeigt elnen Pleoken mit elnem H £ * 0,86, 

f<*Jj) - -112° t Mm " " 118 ° (0 * 0,17 * in faBeer >» 
A J**. - 269 »u tt» 9 930), A J2x 7 » 269 nu <E» 9 960) 
205 (£- 9 190), A J^ 13 - 269 nu (£= 7 610), 

X fir- 3 ■ 218 (ea 11 000) « 

Analyee Q % J^'fy*? 

.. pereohnets 0 49,58 H 5,83 H 11,57 * 
gefundem 49,72 6,07 11,69?* 



B ,« 1 »'? 1 • 1 — -2 

Here^eilung dee l*(3-l)esojy-j^l>-ribofuranoByl)^^ 
uraclie . ; , . : • ■ *' ; 

Bine Sueptneion Ton 395 ng 0 ,54 aMpl) 1-(^PBOp*y-j3-l>r 
ribofuxanpiylM-nett^^ horge- 
etelltwiB in SPiBpiel 7, in 15 nl Methanol wiird pit 1,5 »1 
3Q;6 £lgen (Gte*. Ohlorwaaieratoff in Methanol oehan- 
delt pad die Ittoung wird boi 2$** gehalten. laob 6 Tagen wird 
koine weiWre indorsing in UltraTiolettaoaorptioneepektrtt» 
■ear fceofcaohtet. Die LiJeung eird bei Yerminderten Bruok *ur ' 
trboI|ii|i;itntrl»rt.;^ii Anteil Methanol und drei darauffol- 
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gende Antelle Benzol warden von den RUokatond bel verminder- 
ten Druck abdeetllliert, Der RUoketand ergibt, kriatalll- 
8iert aua 1 nl Methanol und 3 nl Ather, 300 mg (81 ?4) 1- 
(3-JJeaoxy-jb-D-ribofurano8yl)-5-aethyluracil, daa naoh den 
Trooknen bel verainderten Druok und 78° einen F a 96 - 100° 
aufwelet, eioh verfeetigt und bel 155 - 157° erneut achmilzt. 
Pur die Analyse wird eine Probe tfweiaal aus Methanol/Ather 
unkrla tall 1 alert und bel 56° zur Qewlchtekonatante ge- 
trooknet. 

/oc/n » ♦ 1,4°, /"<*7 578 » + 2.3° (0 » 0,44 la H 2 q), 

A H 2° - 269 nn (£ - 9 450), 71 * 269 nu (£ - 9 450), 

A jg^ 5 = 268 mu (£- 7 000). 

Analyae 0,^^0,1 

bereohnetJ 0 49,58, H 5,83 » 11,57 * 
gefunden* 49,49 5,84 11,22 * 

Beleolel 10 

Heretellung dee 1-(2,5-M-0-p-nitrobeniojl-3-deooxy-<X-:D- 
ribofuranoByl)-4-aethoxy-2(l T H)-pyrlBldoaa und daa 1-(2,5- 

1 Di-0-p-nitrob*naoyl-3-deBbxy-fl-D-ribofuranoayl)-4--netboxy- 
2(T-H)-pyrimldona ' ' 

.Bine Lttaung von 1,51 g (10,8 aMol) 2,4-Dlnethoxypyrlnidln 
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in 60 al trockenen Methylendiohloria *i*d.ait einer I»tteung 
von 2*5 g (5,05 aiiol) 2i5-Bi-0-p-nitrobtn»oyl-3-d*BoxyVf- 
D-ribofttranoeylbroaid In 20 ml trookenem Methylenohlerid 
behandelt. Die ItJaung wird 5 Tage b*i 25° gertthrt, obwohl 
die DilzmBchicht-Chromatogrftphie Buf Aluminiumoxyd in 
Chloroform nach 3 Tagen eine seta geringe Anderung der Zu- . 
eammeneetaung anaeigt. Die Re^tionaloeung wird ait awelaal 
Je 25 ml 5 tfiger ehlorwaaaeretof failure und ait 25 al 
10 jJigem Kaliumblcarbonat und 10 al geeattigtea Hatriua- 
cblorid gewaecben. Die Methylenchloridioaung wird bei rer- 
mindertea Druck konsentriert und die aurtickbleibende glae- 
artige Maeee (2,9 g) wird an einer kuraen Saule ait 60 g 
Aluminiumoxyd unter Ver»endung von Chlorof ora ale Dttaunga- 
mittel ohromatographiert. Ee werden FraktiOneh auf grand 
ihrea Verhalterie bei der DUnneehicht-Chroaatograpble aueaa- 
mengefaflt. £in Anteil 060 ag) ergibt ana Methanol 500 ag 
Feetetoff ait einea P - 175 - 1<K>°. Br wird bub Xthyl*cetat/ 
petrolather umkrietallieiert und ea werden 290 ag (11 *) 
1 -( 2 , s-Di-O-p-nltrobenaoyl-VdeBO^y-P-- 1 ^^* 0 ' uraaoeyl)-*- 
netboxy-2(1-ll)-pyrimidon ait einea P - 193 -194° erhalten. 
Die DUnnBChicht-Chromatographie auf Alluminiuaoxyd la 
Chlorof ora aeigt bei der B e haridlung mit Joddaapf einen 
Fleoken (B f . 0.41) /V, - "9.2° <C - 1.09 in Cnci,), 

*lL * M = 262 mu (E - 30 000). 
' max ' 
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AnaXyee O^Hg^O^i 

berechnett C 53,34 H 3,73 I 10,37 i 
gefunfltnt 53,47 4,02 10,00 * 

Aub den Flltraten und elner anderen SUuXenfraktion warden 
welters 350 ng (GeeantauBbeute 24 50 dee gleichen Produkte 
(P = 191 - 193°) naoh mebrmaXigea UmkrietaXXleleren erhaX- 
ten. 

Elne eweite SauXehhauptfrektion (1 g) erglbt naoh dea Vm- 
krletallleleren aua BensoX 640 ng (24 JO 1-(2,5-i)i-0-p- 
nitrobenBoyl-3-deeoiy-<C-B-ribofuraii08yl)-4-B«thoxy-2(l-H)- 
pyrlaldon alt elnea F - 184 - 186°. Die DUnnechioht- 
Chrosatographie aut AXuainiuaoxyd in Chi or of ora selgt nur 
elnen fXeoken (fi f - 0,32). 

/Vj) - -237°, /*«7 578 - -252° (C - 1,02 in OHOlj), 
A ££ H - 261 "F <t - 28 400). 

■ * 

AnaXyee C 24 H 20 H 11 0 11 a 

bereohneti 0 53,34 H 3,73 » 10,37 * 
geifundens 53,3 3,97 10,31 * 
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B a i a b 1 e 1 It 

Heretellung dea 1-(3-D«Boxy-<l-I>-rIbofurunoByl)-4-aBthoxy-2- 
(l-H)-pyrlmidone . ' ' ' ' . 

Bine Buepanaion von 760 mg (t,4 mMol) 1-(2*5-W-0-p-nitro- 
boneoyl-3-de803ty^-i)-ril»ofuraiioByI)-4-»etlioxy^2-(1-H)- 
pyrimidon, hergeatellt wie in Beiepiel 10, in 17 ml trookenem 
Methanol, wird mit ©iner Ltiaung von 60 mg (2,6 mMol) Natrium 
in 3 ml trookenem Methanol behandelt. Die Mlacbung wird 
1 Stunde am RUokfluO gehalten und daa Methanol wird hoi 
vexmindertem Druck entfernt. Btwa 30 ml WaeBer warden au 
dem HUokatand hinaugef Ugt und daa unltfallohe Methyl-p- 
nltrobenaoat wird abf iltriert und mit mehreren Anteilen 
Waaaer gewaaohen. Daa Filtrat und die WaochflUeeigkeit war- 
den vereinigt und mit 7g feuchten Dowex 50 (H*)-Har8 he- 
band tit. Daa Hara wird entfernt und mit Waaaer gut gewaachan* 
Daa Fi^trat und die Waeohf lUaaigkeiten warden mit drei An- 
teilen Chloroform* extrahiert und die Waaaeraohioht wird hei 
verainderten Druok aur Trockene konaentrlart. Drei kleine 
Mengen Methanol warden aur Entfernung von ttbereehUaaigem 
Waaaer vom Rackataud abdeetilliert. Der getrookuate Httok- 
atand (320 mg) hat einen f » 188 - 205°. Dmkriatallieieren 
diesea Materiala aua 9 ml Methanol ergibt 183 mg Produkt 
nit einem f - 199 - 205°» Bine aweite Jraktion (85 mg), dia 
aua dem Piltrat erhalten wird, hat einen * - 165 - 185°. 
Uakrlatalllaleren der ereten fraktion aua Methanol ergibt 
156 mg (46 ^). l-(3-DeBoxy-fl^D-ribot\upanoayl)-4-methoxy-2- 
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(l-H)-pyriaidon alt elnea f * 209 - 211°. 
/Vp - -182°, A7 57a - -194° (0 - 0,263 in HgO), 
AV - 204, 275 ^ (C * 6 940, 17 900), A jJJ, 1 - 276, 
210 nu (£ « 6 800, 11 500), X Sjx 13 - 275 an (t « 6 960). 

Die IHiiinaobiobt-Cbroaatograpbie auf Zelluloae zeigt einen 
einzelaen Fleoken ait einsa R ( » 0,91 (HgO). 

Analyse °io B i4 N 2°5 t 

berechnet* ,0 49,58 H 5.83 H 11,57 # 
geftandeni 49,55 5,80 11,87 5* 



B i a b 1 g 1 ip 

Harstallung dta 1 -(3-DeBOTy-fl-D-ribofunuio«yl )-4-«ethoxy- 
2-(l-H)-pyrlaldone , ' . . 

Bint Suspension ron 520 ag (0,963 aMol) 1-(2 t 5-Dl-0^.p- 
nitrobenioyl-p-I>-ribofuraiioByl)-4-»«thoxy-2-(l-H)- 
pyriaidon, barges tall t wis in Beispisl 10, in 12 al trooke- 
nea Methanol wird in elner Loaong Ton 38 ag (1, 65 aMdl) 
latrlua in 3 al trookenen Methanol, beaaadelt. Die alsohung 
wird 1 Stands an BUokfluB gehalten andbel reminder-ten 
Brook sar Trobkene koneentriert. £9 werden etna 20 al Was- 
ear sur doa Buoketand gegeben und das unltfeliche Metbyl-p~ 
nitrobensoat wird eotferat and gut alt Waa&er gewaaohan. 
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• . . . . 

Das Piltrat und die wasohfllleeigkeiten warden "nit 4 g feuoh- 
tem Dowex 501-14 (H + ) -Hare 10 Minuten benandelt. Dae Hare 
wird entfernt, nit Waeaer gewaachen und dan Piltrat und die 
WaBohfluBsigkeiten warden nit dreinal Je 30 nl Xther ex- 
trahiert. Die WaeaBrechioht wird filtriert und bei wemin- 
derten Druck. but trookene konaentriert* Der RUcketand (190 mg) 
wird in Methanol gelttet una filtriert und dee Piltrat wird 
bie auf etwa 2 «1 konaentriert. Ee wird ttber Haont bei 5° 
gahalten, wonach diO.Loflung 175 «g (75 *) 1-(5-Deaoxy.p-D- 
ribofuranoByl)-4-nethoxy-2-(1-H)-pyriaiden ait eintn I * 

187 - 191° ergibt. 



BeiBP -lel 13 

Horatollung dea i.(3QeBo«y^tt-3)-ribofu ranOByl)--nraoila 

Bine SuBpenaion von 130 ng (538 **ol) l-O-DeBonyHS-l)- 
ribofuranoByl).4-nethoxy-2-(l-H)-pyrinidon t hergeetellt wie 
in Beiepiel 11, in 5 ml Methanol wird nit 0,5 »1 31 Higen 
ChlorwaBBeratoff in Methanol behandelt und die geaanten 
PBBtetoffe ltteen eich eofort auf. Baa TOtraviolettabaorp- 
tionespektruw der ReaktionelOBung wird periodieoh ttberprttf t 
• und naoh etwa 93 Stunden kann keine Xnderung nenr feetge- 
etellt warden. Die Itteung wird but Trockene konaentriert und 
der Rttoketand wird von ChiorwaeeerBtoff apuren durohAb- 
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deatillieren too aehreren Antellen Beneol und Methanol bei 
veraihderten Bruck bafrelt. Der RUcketand vird auo 0,3 al 
■Methanol kriatalllaiert. Baa Produkt (23,2 *&, F - 126 - 
127°) wlrd entfernt und aina awelte F r aktlon (56,2 ng, 
P - 122,5 - 125,5°) wlrd aua dem Piltrat duroh Zugabt Ton 
Ather erhaltan. Zwelnallgee uakrlatalllalefen dar vereinig- 
ten Fraktionan aua Methanol unter Zugahe von Xthar ergeben 
32,2 mg (27 #) 1-(3-Beeoxy-<x -D-ribofuranoayl) -uracil mit 
einen P - 125,5 - 126,5°. 

Die Dtinneohipht-Chroaatographie auf Zelluloaa in V/aaeer 
seigt eine Zona nit elnen R f = 0,88 beln BeaprUhen nit Ter- 
dunnten Kallunperaanganat. Bei der BUnnaohloht-Ohroaatographle 
wlrd daa cc-Anomere nit Kalluapernanganatl&Bung viel langea- 
ner oxldiert ala daa |i-Anomere. 

= - 1 34°, £ «7 578 * -141° (C =» 0,134 in HgO), 
^ £x ? 264 ■»* 2 °5 ■» H ■ 10 500, 9 400), A £L 1 ■ 263 
und 205 mn (£ - 10 130, 8 900), AjJJ, 13 - 262,5 und 213 ap 
(£ » 7 880, 11 200). 
Analyae CflH 12 H 2 0 8 t 

bereohnets 0 47,37 B 5»30 H 12,28 # 
gef undent 47,57 5»22 11,99 5* 
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Heratellung doe 1 - ( 3-Deaoxy-g-D-ribofuranoayl ) -oy toeing 

Bins IBaung von 300 ng (0,56 nMol) 1-(2,5-Di-0-p-nitro- 
benzoyl-!3-d*BO^-a-I>-ribofur8i»08yl)-4-"»etno*y-2--(l-H)- 
pyrimidon, hergeetellt wie in Beiapiel 10, in 4 ml Methanol, 
dae vorher ait Ammonia* bei 0° geaattlgt worden 1st, wird 
in einea verBohloeeenen Rohr liber Nacht auf 100° erhitat. 
Die klere ReaktionslOaung wird eur Trockene konzentrlert 
und ea warden 20 al waaaer augegeben. Baa unlttaliohe p-Iltro- 
bensamld wird 1 iltriert und gut ait Vaaaer gewaachen. Sam 
Filtrat and die Waaohfluaalgkel tan warden vereinigt und alt 

• 

aweiaal je 50 al Ather gewaaohen. Die Veaaereohloht wird but 
Trookene konaen trier* (140 ng). Die DUnnecbicht-Chronato- 
graphie auf Zelluloee ait Vaaaer. ala Ltfeungaaittel aelgt 
eine atark ultraviolettabaorpierende Zone ait einea R f • . • 
0,75 (Produkt) und eine achwaehe Bona ait einea R> =» 0,60 
(prVitrobenaaaid) * Der Peetetof t wird alt 1,5 al Methanol . 
yerrieben, t iltriert und ait aweiaal je 0,5 al Methanol ge- 
waaohan. Eine aweite Praktlon wird aua dea Piltrat und dan 
Waaohf luaalgkeiten erhalten. Die Totalauabeute an 1-(3- 
Deeoxy-d«rD-rihofuranoByl)-oytOBin alt einea 7 - 225 - 229° 
betrttgt 103 ag (82 ji). ' 

/H7 D • -130°, r<tJ 51 Q = -H1° (C * 0,73 in H 2 Q>, 

A H 2° « 272,5, 198 B>n (E » 9 380, 26 000), A V* = 225 mn 
max 
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<E - 8 300), A Ji 1 =» 282,5, 214 mu (t * 13 400, 10 000), 
Agx" - 273 mu it .-9 040). 7V. g f 13 - 225 m>(E - 8 200). 
Analyse CgH^HjO^ 

berechneti C 47,57 H 5,77 H 18,49 5* 
gefundens 47,39 6,02 18,31 

B< 1 s p 1 a ] tg 

Heretellung dee 1-(3-DeBoxyH>-3)-riboruranoByl)-cytoBln8 

Bine LoBung von 300 rag (0,556 mMol) 1-(2,5-Di-0-p-nitro- 

l»enzoyl-p-I>-ril)ofurano»yl)-4-«ethoiy-2-(l -fl)-pyriBidon, 
hergeetellt wle in Beiepiel 10, in 36 ml "Methanol, das yor- 
her nit Awooniak bei 0° geeattigt worden iBt, wird in einen 
geechloeeenen Rohr 20 3 tun den auf 100° ernitat. Die klare 
Ldeung wird zur Trockene konaentriert and em warden 20 ml 
Waaeer zu den HUckatand gegeben. Baa unloeliche p-Nitro- 
bensaaid wird ent/ernt und gut alt Waaeer gewaechen. Dam 
Piltrat und die WaeohfluBBigkeiten warden ait drei Anteilen 
Chlorofora extrabiert und bei Yeralndertea Druck aur Trocke- 
ne konaentriert. Be in Umkrietalliaieren dee zurUckbleibenden 
PeatBtoffee aua llethanol/Xther ergeben aich 99 mg (80 '/») 
1-(3-DeBoxy-p-D-ribofuranoByl)-cytoein, nit elnen F » 
. 224 - 230°- Die DtlnnBohlcht^Ohroaatographie aur Zelluloae in 
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T/aeeer oaigt alnen ultraariolattabBorbiorandan Fleoken alt 
ein«n ■ 0,75. 

/*7 D - ♦ 54°, /^ 57 e - ♦ 58° ( 0 - 0,71 in H 2 0) f 

A H 2° « 272,5, 252,5 215 nu (£ » 8 920, 6 780, 7 450), 

CEL&X 

A Sx 1 - 280, 215 191 (£ * 13 100, 7 510), A £5* 3 - «72,5. 
232,5 n» (£ - 8 920, 6 810). 
AnalyBO CgHjjiyy 

boraofanatJ 0 47,57 H 5,77 » 18,49 * 
gafundens 47,49 5,80 . 18,53 * 

Via oben bereits euBgafUtart, . aeigan ale erfindungBgenttaper- 
htatliobonVorbindungon wortrollo antibaktoriollo Aktivitat 
gegan verBchiedono Baktorianetanno. Die Brgebninso von Ver- 
auohen 1A vitro (Agar-DifruBiononettaodo) Bind In dor folgon- 
don Tabello ▼eraneohaulient. Dioaor Teat, boi don 7 an Schoi- 
bon, oingaweicbt nit 1 ng/nl naBoriger 5-Pluor-3'-daBO»y- 
uridinloBung, vomendat warden, lot don fttr PeniOilin in 
Analytical Microbiology, 1963, Acadonio Prooo, Jnc, Soito 
327, boocbriobenon Toot abnlioh, nit dor Auenahne, daBB dio 
TeBtorganioaen dia engegeoanan ▼erecbiedenen Bakterien oind 
und daBB ain 10 jtigea Pferdooorun-Agarnadiun nit den folgon- 
den Bootandtailan hergeettfllt wird: Hatriunoitrat, MagneBiun 
Bulfat, Annoniumoulfat, OIuoobo, DikaliumbydrogenphoBpbat, 
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Kaliumdihydrogenphosphat und entlonisiertea Wasser. 



Aktivltat in vitro ron 5-Pluor-°3 '-deeoxyurldln 
Tjp der Teetorganifinim Inhibierungszoftet mm 

Escherichia coli 25 

Bacillus ep. 10 

Staphylococcus aureua 13 

Xanthononas vaeloatorla 17 

Die folgende Tabelle B aeigt die antibakterlelle Aktivitat 
in vitro von einer erf indungegeaass erhaitliohen Terbindung 
bei ▼erschiedenen Konzentrationen. 
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TABELLE B 

Aktivitat In vitro von 5-Pluor-3 * -deaoxyuridin 



Inhibierungezone,* mm 
Typ dor TegtorganlBnen mg/al 6,2 Q.05 0.0125 O.QQ31 



Proteus vulgaris 


30 


26 


22 


17 

i ^ - * 


Klebsiella pneumoniae 


26 


22 


17 


12 


Salmonella sohottmuelleri 


?* 


28 


22 


16 


Staphylococcus aureus 


32 


28 


25 


21 


Faeudomonaa aeruginosa 


31 


26 


18 


11 


Escherichia coli 


29 


24 


18 


13 


Bacillus eufctilie 


40 


'7 


33 


27 

• * 



Vie aus den Toot ergebnieaen von Tabelle A and Tabelle B au 
ersehen let, bat 5-Pluor-3'-de8oxyuridin, eine erfindungB- 
gemaoa erhaltliche Verbindung, einen weiten Bereicn anti- 
bakterieiler Aktivitat gegen eine Anaahl yerechiedener 
Baktorien. 
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« P r U o h e 



1- Verbindungen der allgemeinen Formel 




H OM 



oder 




«rta b und „i. glelch 0 „„ versohleden „ 1B k8Bnen) 

I H» zilsKtzll 

ijft , . . - " , Jedoch Jt* nlcht 

Weaaeratoff aein kann, wenn R Hydroxyl lafc. ; 



A ^ nn „, . — ° vuwr "eracnieden sell 

S^ 0 ^ 1 " 0 -ubat.-Aalno -una *• ^tiaieh 

Waaaerstoff, Alkyi oder Halogen bedeuten. 



2. Verbindungen nach Anapruch l. worm R» 
Brom 1st. 



Pluor, Chlor oder 



3. Verbindungen nach Anapruch 1, WO rl n 



*. ^^-Desoxy-D-rlbofuranoaylJ^-hydroxy-S- 
pyrlmidon. - 



»■ nledrlg-Alkyl let. 



fluor~2{l-H)- 
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5. 1 - (3-Desoxy -D-riboauranoByl) -aytosin . 

6. 1 - (5-Deaoxy-D-riboruranoayi) -4-bydroxy-5-ne thyl-2 ( 1-H) - 
pyrimidon. 

7 . 1 - (j-Daaoxy-D-ribofuranoayl) -4-amino-5-*n«thyl-2 ( 1 -H) - 
pyrimidon. 

8.1 - (J-Desoxy-D-rlbofttranoayl) -*-anino-5-fluor-2 ( 1 -H) - 
pyrimidon- 

9. Verfahren sur Hers tel lung der Verblndungen naoh Anapruch 1, 
daduroh gekennxeichnet, daaa man eina Verblndung dar allge- 
melnan Formal 




worln R f und R" die oben angegebene Bedeutung bealtzan und 
Y nledrlg-*lkyl bedeutet, aolvolyaiert. 
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10. Verfahron nach Anspruch 9. -tfaoureh gekennzelchnet, dess 
die aolvolysierenden Mlttel einen sauren und/oder baal- 
schen Xntalysator in einem fcei rnietcri LHsungsmi ttel ent- 
halten, wobei Chlorwessorctof fsl'ure, BromwaaseratoffsHu- 
re oder SchwefelsSure same Jtol&lysateran, Alkalimetalle, 
Erdalkaliinetallc, Hydroxide oder Alkylate basisoho Kata- 
lysatoren und Methanol odor Hthr.nol L<?min,';nnittel sind. 

LI'. Verfahron nach Anspruch 9 orler 10, daiurch gekennzelch- 
net, dase die Solvolyse bai einer Temperetur von etwa 5 
bis etwa 120 °C, vorzug3weise von 25 bis etna 60 °C, und 
ein paar Mlnuten bis mehrevi Tfige J.ang durohgefUhrt wlrd. 

2. Verfahron nach Anspruch S? bis 11 zur Kerstellung von 5- 
Fluor->desoxyuridin, dadurch gckennzeichnet, dans man 
l-(2,5-Di-0«bt»n2yI->de3oxr-D-rlb3i' , urfPDey3.)- l »-racthoxy- 
5-fluor-2.(l.H-~pyrlmidor in ae^enwcrt von Methanol und 
Natriumhydroxld etwa 1,5 S'.nmden bei ecwa 60 °C erhltzt. 
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